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İNVAZİV FUNGAL 
İNFEKSİYONLAR 

 
•  Artan farkındalık ve tanısal gelişmeler 
•  Antimikrobiyallerin yaygın kullanımı 
•  Solid organ ve ki tranplantasyonunda artış 
•  Agresif antineoplastik kemoterapi 
•  Daha ağır immunsupresyon oluşturan 

transplantasyon prosedürleri 
•  Tıbbi uygulamalardaki ilerlemeler 
•   İnvaziv girişim uygulanan hasta sayısında 

artış 



İNVAZİV KANDİDİYAZİS 
•  YBÜ’lerinde hastanenin diğer alanlarına göre 5-10 

kat, toplum kaynaklı olanlara göre 100 kat fazla 
sıklıkla görülmektedir. 

•  Yaklaşık %50’sinden C.albicans sorumludur. 
•  C.tropicalis, C.glabrata ve C.parapsilosis diğer sık 

görülen türlerdir. 
•   4 tür %90’ dan fazlasını oluştururlar.  
•  Mortalite %35-60 oranında saptanmıştır. 
•  Septik şoklu hastalarda ortalama antibakteriyal 

tedavi başlama süresi 5,5 saat iken, antifungal 
başlama süresi 35,1 saat olarak saptanmış. 

•  48 saatten fazla gecikmede mortalite %30 oranında 
saptanmıştır 



NHSN 
2009‐2010 

•  S.aureus               % 16 

•  Enterococcus spp.    % 14 

•  E.coli             % 12 

•  KNS        % 11 

•  Candida spp.      % 9 

•  P.aeruginosa      % 8 

•  Klebsiella spp.     % 8 
                Sievert DM, et al. Infect Control Hosp Epidemiol  
2013;34: 1-4 
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•  Kuzey Amerikada 25 3.düzey YBÜ’de İnvazif 
Fungal infeksiyonların prospekbf sürveyansı 
(PATH Alliance), 

•  2004‐2008 yıllarında, 
•  6807 hastada saptanan 7256 invazif fungal 
infeksiyon izolad, 

•  %73,4 Candida spp.(%48 C.albicans) 
•  %13,3 Aspergillus spp. 
•  %1,6 mukormikozlar 
•  %12,7 diğer 



 
İNVAZİV FUNGAL 
İNFEKSİYONLAR 

 •  Artmış mortalite 
•  Artmış morbidite 
•  Yoğun bakımda kalış süresinde artış 
•   Hastanede kalış süresinde artış 
•  Maliyette artış 



YBÜ’de İnvaziv Kandidiyazis 

•  İleri yaş 
•  APACHE II 
•  İmmünsüpressif tedavi 
•  C.tropicalis 
•  Gecikmiş tedavi 

•  Yetersiz kaynak kontrolü    mortalite ar*yor 
•  SVK çıkardlması 

•  Ekinokandin kullanımı mortalite azalıyor 

                                          CID 2012; 54:1110‐1122. 





İNVAZİV FUNGAL 
İNFEKSİYONLAR 

 
•  Candida spp. 
•  Aspergillus spp. 
•  Zygomyçetes (Rhizopus, Mucor, 

Lichtheimia) 
•  Fusarium spp. 
•  Trichosporon spp. 
•  Criptococcus spp. 



İNVAZİV FUNGAL 
İNFEKSİYONLAR 

•  Mukozal ve cilt bariyerinin bozulması 
 Candida spp. 
  Aspergillus spp. 

•  Nötrofil disfonksiyonu  
  Candida spp 
 Aspergillus spp 

•  Hücresel immünite sorunları  
 Cryptococcus spp. 

•  Metobolik sendromlar  
 Zygomycetes 
 Candida Spp 

•  Maruziyet , İleri yaş  > 70  
  Aspergillus spp 
 Candida Spp 

                                                                Clınıcal mıcrobıology revıews, Jan. 2007, p. 133–163 



İnvaziv Kandidiyazis 

•  Primer Kandidemi 

•  İntraabdominal Kandidiyoz 

•  Miks bp Kandida infeksiyonu (KDİ
+İntraabd.inf) 

•  Diğer infeksiyonlar 
•  Plevral 

•  Oküler 

•  Menenjit 

•  Endokardit 



KANDİDA TÜRLERİNİN 
DEĞİŞİMİ 

 

Phaller MA,JCM 2010; 48(4):1366 
•  256882 Candida spp. 
•  142 bölge, 41 ülke 
 



•  2004‐2009 yılları arasında 3391 YB 
hastasından farklı klinik örneklerden izole 
edilen 1511 candida spp. dağılımı 





 
KANDİDA İNFEKSİYONU RİSK 

FAKTÖRLERİ 
 

•  Geniş spektrumlu antibiyotik 
kullanımı 

•  Gastrointestinal cerrahi-
perforasyon veya kardiyak 
cerrahi 

•  Yanık (>%50) 
•  Santral venöz kateter 
•  Total parenteral beslenme 
•  YBÜ’de > 3-7 gün yatış 
•  Böbrek yetmezliği/

hemodiyaliz 
•  Kolonizasyon 

•  Nötropeni 
•  Kemik iliği nakli 
•  Solid organ nakli 
•  Steroid kullanımı 
•  HIV pozitifliği 
•  Diabetes mellitus 
•  Yüksek APACHE II skoru 
•  Kanser, kemoterapi 
•  Ağır akut pankreatit 
•  Transplantasyon 

 
Vazquez JA, Semin Respir Crit 
Care Med 2010; 31:79-86. 
Rex JH, CID 2001; 33:95-106 
Guery Intensive Care 2009 



NON-ALBİCANS KANDİDA İNF. RİSK 
FAKTÖRLERİ 

•  İki farklı vücut bölgesinde kolonizasyon 
•  Böbrek yetmezliği 
•  Hematolojik kanser 
•  Nötropeni 
•  Flukonazol kullanımı (C. krusei, C. glabrata) 
•  Amp B kullanımı (C. lusitaniae, C. 

guilliermondii) 
•  Kateter varlığı (C. parapsilosis,C. glabrata) 
•  Cerrahi işlem (C. glabrata) 
•  Yanık (C. rugosa) 



Nonalbicans Candida türlerinin ardşı 

•  Önceden flukonazol kullanımı 

•  Önceden geniş spektrumlu anbbiyobk 
kullanımı 

•  GİS cerrahisi 

•  SVK kullanımı 

 
                                                        

 

      Holley A et al. Int J Anbmicrob Agents 2009; 33:554.e1‐7.                                                                                         
Chow JK et al. Crit Care Med 2008; 36:1993‐98. 



İNVAZİV KANDİDA İNFEKSİYONLARINDA TANI  
ZORLUĞU 

•  Tanı zorluğu özellikle YBÜ’lerinde sık 
•  Spesifik klinik bulgular ve duyarlı testler yok 
•  Candida spp. izolasyonunun klinik anlamı 
    (endotrakeal aspirat, BAL, idrar, yara) 
•  Kolonizasyon – İnfeksiyon ?? 
 
Kan kültüründe üreme kandidemi tanısı için yeterli 
Tanıda gecikme ve başlangıç tedavisinin uygun 
olmaması yüksek mortalite ile ilişkili 
 

 



İNVAZİV FUNGAL 
ENFEKSİYONLAR 

•  TANI 
     Klinik 
     Kültür / histopatoloji 
     Radyoloji 
     Serolojik /moleküler yöntemler 



 
 

KLİNİK ÖRNEKLERDEN 
KANDİDA İZOLASYONU 

 •  İntraabdominal örnekler 
•  Kan 
•  Plevra 
•  Diğer steril örnekler : İnvaziv infeksiyon 



KANDİDA KOLONİZASYONU, İNFEKSİYONU 
 

   Kolonizasyon 
•  Asemptomatik kolonizasyon 
   cilt, ağız, trakeal aspirat, gaita, idrar, vajen, mide, yara 
•  YBÜ’de %20-80 
 
 
  İnfeksiyon  
•  Moleküler çalışmalarda kolonizan suşlarla, infeksiyon 
   oluşturan suşların identik olduğu gösterilmiştir. 
•  Kolonize hastalarin %5-30’unda invaziv kandidiyazis gelişir 



KANDİDA KOLONİZASYON 
İNDEKSİ 

 
•  KKİ = Kültür pozitif bölge sayısı/Kültür yapılan 

bölge sayısı 
•  KKI > 0.20 Fungal kolonizasyon 
•  KKI > 0.50 Yoğun kolonizasyon 

•  ≥ 0.5 indeks ile 6 gün erken tedavi başlanabilir: 
preemptif tedavi 

                                          Pittet D. Ann Surg 1994 

 



KANDİDA SKORU 
 

•  Lojistik regresyon analizinde bağımsız risk faktörleri olarak 
belirlenen 

Sepsis : 2 puan 
Multifokal kandida kolonizasyonu: 1 puan 
Cerrahi: 1 puan 
TPN: 1 puan 
•  İki ardışık değerlendirmenin ortalaması 
Sınır değeri: 2.5 (%81 duyarlı, %74 özgül) 
Eğer bir hastanın Candida skoru ≥2.5 ise invaziv 
kandidiyaz riski 7.75 kat fazla 
Erken tedavi başlamada ve antifungallerin aşırı kullanımını önlemede 

değerli 

                                                Leon C. Crit Care Med 2006 

 



ÖNGÖRÜ 
KURALLARI(PREDICTION 

RULES) 
     3 günden fazla yatan hastalarda: Antibiyotik 

kullanımı veya santral kateter varlığı ve 
aşağıdakilerden en az 2 tanesi 

•  TPN 
•  Dializ (periton veya hemodiyaliz) 
•  Majör cerrahi 
•  Pankreatit 
•  Steroid veya immünsupresif ilaç kullanıyor olmak 

Bunların varlığı ile kandidiyaz riski %10 
Sensitivite: %34 
 
Ostrosky‐Zeichner L. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2007;26:261‐7 



YOGUN BAKIM ÜNİTESİNDE İNVAZİV PULMONER 

ASPERGİLLOZ 
 

   Yüksek risk grubundaki hastalar 
 
•  Nötropeni (nötrofil <500) 
•  Hematolojik kanser 
•  Allojenik kök hücre transplantasyonu 
 
 
 
 
                                                                                           Meersseman W. Clin Infect Dis 2007;45:205–216. 



YOĞuN BAKIM ÜNİTESİNDE İNVAZİV PULMONER 

ASPERGİLLOZ 
 

Orta riskli hastalar 
 
•  YBU öncesi uzun süreli steroid tedavisi 
•  Otolog HKHT 
•  KOAH 
•  Siroz (YBÜ > 7 gün) 
•  Solid organ tümörü 
•  HIV infeksiyonu 
•  Akciğer transplantasyonu 
•  Immünosüpresif tedavi gerektiren sistemik hastalık 
                                                                                   Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007;45:205–216. 



YOGUN BAKIM ÜNİTESİNDE 
İNVAZİV PULMONER 

ASPERGİLLOZ 
Düşük riskli hastalar 
 
•  Ciddi yanıklar 
•  Akciğer dışı SOT 
•  Steroid kullanımı < 8 gün 
•  YBÜ’de yatış > 21 gün 
•  Malnutrisyon 
•  Kardiyak cerrahi 
                                                                                   Meersseman W, et al. Clin Infect Dis 2007;45:205–216. 



IPA RİSK FAKTÖRLERİ 
 

  Çevresel risk faktörleri (iatrojenik) 
•  Ünite içerisindeki havanın fungal kontaminasyonu: 

Hastane ve çevresinde yapım-onarım çalışmaları 
   
 
 
 
 
 
 
                                         Koulenba D, Curr Opin Infect Dis 2014, 27:174–183 



YBÜ’DE IPA TANI 
 

•  Solunum örneğinde direkt mikroskopik 
inceleme veya kültür pozitifliği YBÜ’de 
olguların sadece yarısında, 

•  Kültür: Duyarlılık %5-75, özgüllük düşük 
•  Galaktomannan 
•  Beta D Glukan: Yalancı pozitiflik yüksek 
•  PCR: Duyarlılık yüksek, özgüllük düşük 



IPA tanisinda BAL galaktomannan 
 

•  YBÜ hastalarında serum galaktomannanın değeri 
düşük. 

•  BAL galaktomannan değerli 
•  Nötropenik ve nötropenik olmayan hastalarda 

sonuçlar benzer 
•  Eşik değer ≥0.5 
•  BAL galaktomannan: duyarlılık %88, özgüllük %87 
•  Serum galaktomannan duyarlılık %42, özgüllük 96 
•  Fungal kültür ve/veya BAL direkt inceleme duyarlılık    

%58 
    Meersseman W Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 27–34 



YOĞUN BAKIMDA İNVAZİV KANDİDA 
İNFEKSİYONLARININ TEDAVİSİ 

Profilaksi: İnfeksiyon kanıtı olmaksızın risk 
faktörlerine dayanarak antifungal tedavi verilmesi. 

Preemptif tedavi: Risk faktörlerine ve kandida 
kolonizasyonuna veya B-D-Glukan pozitifliğine veya 

   Mannan-antimannan pozitifliğine dayanarak 
antifungal tedavi verilmesi. 

Ampirik tedavi: İnfeksiyonun mikrobiyolojik kanıtı 
olmayan ateşli hastaya, invaziv kandidoz için risk 
faktörlerinin olması durumunda antifungal tedavi 
verilmesi. 

Hedeflenmiş tedavi: Enfeksiyon etkeninin dokümante 
edilmesi ve buna göre antifungal tedavi verilmesi. 

 
 
 
 



ANTİFUNGAL TEDAVİ 

•  Son dönemde azol kullanımı 
•  Lokal epidemiyoloji : yaygın kandida türü, 

duyarlılık verileri 
•  Kolonize olan kandida türü 
•  Antifungal ilaca intolerans öyküsü 
•  Hastalığın ciddiyeti 
•  Eşlik eden hastalıklar 
•  Santral sinir sistemi, kardiyak kapak ve/

veya visseral organ tutulumunun kanıtı 



YOĞUN BAKIM ÜNİTESİNDE 
KANDİDEMİ TEDAVİ 

BASAMAKLARI 
•  Risk değerlendirilmeli 
•  Tanı  
•  Tedavi 
•  Klinik ve mikrobiyolojik olarak oral tedaviye 

geçişin değerlendirilmesi 
•  Tedavi süresi 
•  Kan kültürlerinin takibi 
•  Santral venöz kateterin çıkarılması 
•  İnfeksiyon odağı ve metastatik 

komplikasyonların taranması 



İZOLE EDİLEN KANDİDA TÜRÜ 

1‐ Direncin belirlenmesi 
•  Azol direnci: C. krusei, C. glabrata, C. tropicalis 
•  Amfoterisin B direnci: C. lusitaniae 
•  Ekinokandin direnci?: C. parapsilosis 
2- Kolonizasyon-infeksiyon ayrımı 
•  C. tropicalis ile kolonize olan hastaların 

%80-100’ünde invaziv infeksiyon 
3- Mortalite tahmini 
•  C.krusei mortalite yüksek 
•  C.glabrata> C.tropicalis>C.albicans>C. parapsilosis 
                                                      Munoz P. Int J Anbmicrob Agents 2000 
                                           Tortorano A, Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2004 





Anbfungal İlaçlar 

Sınıf Etki mekanizması 

Poliyenler (Nistatin, amfoterisin B) Ergosterol 

Azoller (Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, 
vorikonazol, posakonazol, ravukonazol) 

Lanosterol 14α demetilaz inhibisyonu, 
**24 metilen dihidro lanosterol demetilaz 
inhibisyonu 

Allilamin ve tiyokarbamatlar (naltifin, terbinafin, 
tolnaftat) 

Oksidoskualen siklaz inhibisyonu 

Morfolin, amorolfin Sterol 14 redüktaz ve 7- 8 izomeraz 
inhibisyonu 

Pirimidin (Flusitozin) 5 florourasile dönüşerek RNA, timine 
dönüşerek DNA yapısını bozar. 

Ekinokandinler (kaspofungin, anidulafungin, 
mikafungin) 

1- 3 β- D-glukan sentetaz inhibitörü 



 Fungal hücre 
membranının fosfolipid 

tabakası 

Anbfungal İlaçlar: 
Etki Mekanizmaları 

Ergosterol 

β-(1,6)-glukan 

β-(1,3)-glukan 

Ekinokandinler   

β-(1,3)-glukan sentezini 

inhibe ederler 

Poliyenler  ergosterole 

bağlanırlar 

Azoller  CYP-450 enzimini 

(ergosterol sentezinden sorumlu) 

inhibe ederler   

Maertens J et al. Curr Med Chem An8‐Infect Agents. 2002;1:65‐81 

Mannoproteinler 

Glukan sentetaz 





ANTİFUNGAL PROFİLAKSİ 

•  ESCMID, 2012: Yakın zamanda abdominal 
cerrahi geçiren ve tekrarlayan 
gastrointestinal perforasyonlari olan veya 
anastomoz kaçağı olan hastalara,flukonazol 
400 mg/gün (BI) 

•  IDSA, 2009: İnvaziv kandidiyazis için 
yüksek insidans saptanan ünitelerde, 
yüksek riskli erişkin 

    hastalara, flukonazol 400 mg /gün (BI) 



AMPİRİK ANTİFUNGAL 
TEDAVİ 

•  İnvaziv kandidiyazis için risk 
faktörü taşıyan  

•  Ateşin nedeni açıklanamayan 
olgulara 
•   Risk faktörlerinin, serolojik 
    belirteç ve kültür sonuçlarının 

k l i n i k  o l a r a k 
değerlendirilmesi ile 

•   Flukonazol veya ekinokandin 
     (BIII) : primer seçenek 
•  L F A m B , A m B - d 

(BIII):alternatif 

•  Erişkin YBÜ 
•  Geniş spektrumlu AB 
•   Ateş devam ediyor ve 
•   APACHE II > 16  :  
    ateşi düşürmek için 

flukonazol ile (DI) 
•  Persistan ateş, 

mikrobiyolojikkanıt yok, 
mortaliteyi azaltmak için 
ekinokandin (CIII) 

IDSA 

 

ESCMID 

 



KANDİDİYAZİS AMPİRİKTEDAVİ, 
ECSMID 

 



Rehberler 



ESCMID/IDSA Rehberleri 



Non‐nötropenik hastalarda kandidemi 
rehberi‐ IDSA‐2009 

Durum Kanıt düzeyi 

     Başlangıç tedavisi Flukonazol, Ekinokandin A I 

     Orta düzeyde ciddi infeksiyon Ekinokandin A III 

     Önceden azol kullanımı Ekinokandin A III  

     Hafif infeksiyon Flukonazol A III 

     C.glabrata, C.krusei Ekinokandin B III 

     C.parapsilosis Flukonazol B III 
 

      Step-down tedavi Ekinokandin→Flukonazol A II  

     Tedavi süresi İlk negatif kültürden 2 hafta 
daha tedavi   A III 

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2009;48:503‐35  
Cornely OA, et al. Clin Microbiol Infect 2012;18: 19‐37 



IDSA‐Rehber (Ampirik tedavi) 

•  Orta‐şiddetli infeksiyonlarda 

•  Azol deneyimli olgularda 

•  C.glabrata ve C.krusei riski varsa 

 

             EKİNOKANDİN BAŞLAMA TEDAVİSİ 



IDSA‐rehber (Kandidemi) 

•  Orta ciddi veya ağır olgularda ekinokandin, daha az 
ciddi olgularda flukonazol ile başlama;izolat flukonazol 
duyarlı ve klinik olarak iyi hastada flukonazole geçiş, 

•  C.glabrata ise ekinokandin tedavisi; azol ile başlanmış, 
klinik yarar sağlanmış ve kültür negabf ise azol ile 
devam, 

•  C.parapsilosis flukonazol ile başlama tedavisi;ancak 
ekinokandin ile başlanmış,klinik yarar sağlanmış ve 
kültür negabf ise ekinokandin ile devam 

•  C.krusei veya vorikonazol duyarlı C.glabratada oral 
step‐down tedavide tercih edilir 



IDSA‐rehber (Kandidemi) 

•  Orta ciddi veya ağır olgularda ekinokandin, daha az 
ciddi olgularda flukonazol ile başlama;izolat flukonazol 
duyarlı ve klinik olarak iyi hastada flukonazole geçiş, 

•  C.glabrata ise ekinokandin tedavisi; azol ile başlanmış, 
klinik yarar sağlanmış ve kültür negabf ise azol ile 
devam, 

•  C.parapsilosis flukonazol ile başlama tedavisi;ancak 
ekinokandin ile başlanmış,klinik yarar sağlanmış ve 
kültür negabf ise ekinokandin ile devam 

•  C.krusei veya vorikonazol duyarlı C.glabratada oral 
step‐down tedavide tercih edilir 



IDSA‐tedavi 

•  Metastabk kandida infeksiyonu yoksa 
(menenjit,osteomiyelit…) kanda kandida 
klirensinden sonra 14 gün ve klinik iyileşme 

•  SVK’in çıkarılması 

•  Fundoskopik veTEE incelemesi 



İnvaziv kandidiyasis ve kandidemi rehberi‐
ESCMID‐EFISG 2012 

                Antifungal Kanıt düzeyi 

      Anidulafungin A I 

      Kaspofungin A I 

      Mikafungin A I 

      L-AMB B I 

     Vorikonazol B I 

     Flukonazol C I 

     AMB-lipid kompleks C II 

     AMB-deoksikolat D I 

Cornely OA, et al. Clin Microbiol Infect 2012;18: 19‐37 









De-eskalasyon  

•  Hasta oral tedaviyi tolere edebiliyorsa 
•  En az 24 saattir ateşi yoksa 
•  Kan kültürleri negatifleştiyse 
•  Klinik iyileşme varsa 
•  Diyare, kusma veya ileus yoksa 
•  İzole edilen kandida C. glabrata veya C. 

krusei değilse ve flukonazole duyarlı ise 



ORAL TEDAVİ 

•  Hasta stabil ve oral ilaca duyarlı ise; 
•  ESCMID: 10 gün tedavi sonrası 
•  IDSA: 3-5 gün tedavi sonrası 



YBÜ’DE KANDİDEMİLİ HASTALARDA SANTRAL 

VENÖZ KATETER ÇEKİLMELİ Mİ? 
 

•  Kateter çekilmeli (ESCMID AII, IDSA 
AII) 

                    Colombo AL, Braz J Infect Dis 2013;17:283–312 
Ciddi sepsis, 72 saatlik tedaviye rağmen üremenin devam etmesi, 

antifungal tedavi sırasında breaktrough enfeksiyon gelişmesi 
durumunda SVK çekilir. (Brezilya rehberi) 

ESCMID 2012: Kateter çıkarılması mümkün değilse, lipid 
formulasyonlu Amfoterisin B preperatları veya bir ekinokandin 
tercih edilmesi önerilir (BII) 

                   Cornely OA. Clin Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 7): 19–37 

 



KANDİDÜRİ-ÜRİNER KATETER 
 

•  Üriner kateter çıkarılır, mümkün değilse 
değiştirilir 

•  Asemptomatik kandidürisi olan hastalarda 
üriner kateterin çıkartılması %41, değiştirilmesi 
%20 etkili 

•  Asemptomatik kandidüride kandidemi risk 
faktörleri değerlendirilir. 

•  İdrar kültürü tekrar edilerek kontaminasyon 
dışlanır 

•  Düşük doğum ağırlıklı yenidoğan, nötropenik ve 
ürolojik cerrahi uygulanacak hastalar tedavi 
edilir. 



KANDİDÜRİ TEDAVİ 

•  Duyarlı suşlar flukonazol ile tedavi 
edilir. 

•  Alternatif olarak amfoterisin B 
deoksikolat 

                                                            
IDSA 



 
IDSA-2008 

 
•  Invazif Pulmoner Aspergilloz 
•   Primer tedavi 
    Vorikonazol A-I 
    Alternatif tedavi 
    L-AmB 3 mg/kg A-I 
•  Kurtarma tedavisi 

  L-AmB A-II 
 Posakonazol B-II 
 Itrakonazol B-II 

   Kaspofungin ve Mikafungin B-II 
                          Walsh TJClinical Infectious Diseases 2008; 46:327–60 





SONUÇ 

•  YBÜ’ lerinde artan  bir sorun 

•  Değişen epidemiyoloji,lokal sürveyans verileri 

•  İnfeksiyonun hızlı tanısı (IPA??) 

•  Azol direnci (Albicans ve nonalbicans türlerde) 

•  Yüksek mortalite 

•  Farmakoekonomik yük 

•  Opbmal tedavi süresi 

•  Ekinokandinler için olgular iyi seçilmeli 



 
 
 
 

TEŞEKKÜRLER 


